Característiques dels pacients inclosos als assaigs clínics amb fàrmacs inhibidors del sistema renina-angiotensina : Revisió sistemàtica by Remesar Navarro, Glòria et al.
  
Treball de recerca 
Característiques dels pacients inclosos als 
assaigs clínics amb fàrmacs inhibidors del 
sistema renina-angiotensina: 
Revisió sistemàtica 
 
 
 
 
 
 
Glòria Remesar Navarro 
Servei de Farmacologia Clínica 
Hospital Universitari de Bellvitge 
 
 
Tutora: Dra. Antònia Agustí Escassany. Professora associada mèdica del Departament de 
Farmacologia, Terapèutica i Toxicologia (Universitat Autònoma de Barcelona). 
Directors: Dr. Antoni Vallano Ferraz i Dra. Consuelo Pedrós Cholvi. Servei de 
Farmacologia Clínica de l’Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat. 
Departament de Farmacologia, Terapèutica i Toxicologia (Universitat Autònoma de 
Barcelona) 
Juny de 2011 
  
2 
 
Índex 
 
 
Pàg. 
Resum……………………………………………… 3 
Introducció…………………………………………. 4 
Objectius………………………………………....... 6 
Metodologia……………………………………….. 7 
Resultats………………………………………….. 10 
Discussió………………………………………….. 24 
Conclusions………………………………………  26 
Bibliografia………………………………………… 27 
Annexos 
A………………………………………………. 29 
B………………………………………………. 32 
  
3 
 
Resum 
 
 
Objectiu: Descriure les característiques demogràfiques i clíniques dels 
pacients inclosos als assaigs clínics que avaluen l’eficàcia dels fàrmacs 
inhibidors del sistema renina-angiotensina (ISRA). 
Metodologia: Revisió sistemàtica dels assaigs clínics que avaluen l’eficàcia 
dels ISRA, a partir de la base de dades bibliogràfica Cochrane Plus. A partir 
dels 143 articles identificats, es van recollir els criteris de selecció i les 
característiques demogràfiques i clíniques dels pacients tractats amb ISRA. 
Resultats: El criteri d’inclusió més freqüent dels pacients va ser la hipertensió 
arterial (111 assaigs) i el d’exclusió l’alteració de la funció renal (68 assaigs). 
Dels 64.038 pacients inclosos, 38.106 van rebre tractament amb ISRA. Les 
dades disponibles dels pacients tractats amb ISRA van ser: edat (68,5%), sexe 
(88,7%), pes (16,2%), pressió arterial sistòlica i diastòlica (67,7%), creatinina 
(22,8%). L’edat (SD) mitjana dels pacients va ser de 53,1 (7) anys, el 38,1% 
van ser dones i la concentració de creatinina (SD) mitjana dels pacients va ser 
d’1,2 (0,3) mg/dl.  
Conclusió: Hi ha poca informació sobre les característiques demogràfiques i 
clíniques dels pacients en les publicacions dels assaigs clínics que avaluen 
l’eficàcia dels ISRA. Els pacients inclosos tenen una edat mitjana d’uns 50 
anys, la majoria són homes i tenen una funció renal conservada. 
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Introducció 
 
Els assaigs clínics constitueixen el gold standard per avaluar l’eficàcia i la 
seguretat dels nous medicaments. Però el fet que es desenvolupin en 
condicions estàndard, lluny de la pràctica clínica habitual, implica discordàncies 
en la selecció dels pacients o del tractament, que poden alterar tant l’efectivitat 
com els riscs dels medicaments que s’avaluen. De fet, molts d’ells exclouen 
certs grups de pacients (com les dones embarassades o els nens) o 
determinades situacions (per exemple, contraindicacions potencials per rebre el 
fàrmac que s’estudia), amb l’objectiu d’assolir més eficiència en l’avaluació 
estadística, l’eficàcia i la seguretat1. Tot això dificulta la generalització o 
extrapolació dels resultats a la població general que es troba en el context de la 
pràctica clínica habitual.  
En la literatura són diversos els estudis que han avaluat les diferències entre 
les característiques dels pacients inclosos als assaigs clínics i les dels pacients 
en l`àmbit de l’ús habitual dels fàrmacs. Wieringa et al. ja van mostrar en un 
estudi2 realitzat amb dades dels Països Baixos que als assaigs de fase III per 
registrar fàrmacs per a la hipertensió, l’angina i l’infart agut de miocardi alguns 
subgrups de pacients hi estaven infrarepresentats, com les dones i els majors 
de 65 anys. També van demostrar que els assaigs realitzats a Nord-Amèrica 
incloïen menys pacients dones comparat amb els europeus. En un altre estudi3, 
es va veure que als assaigs clínics de fase III que avaluaven fàrmacs per al 
sistema cardiovascular, per a totes les indicacions, les malalties 
cardiovasculars, endocrines i metabòliques concomitants eren menys 
prevalents en comparació amb els pacients de la pràctica clínica habitual. Es va 
concloure que s’haurien d’elaborar guies més uniformes per recollir la 
comorbiditat dels pacients als assaigs clínics abans de la comercialització dels 
fàrmacs. Badano et al.4 van comparar les característiques clíniques dels 
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pacients dels assaigs clínics que avaluaven tractaments per a la insuficiència 
cardíaca congestiva amb les dels pacients de la pràctica clínica diària, 
evidenciant també diferències quant a l’edat i el sexe, i en algunes 
comorbiditats. 
Els ISRA s’han associat a diversos efectes indesitjats entre els que destaca la 
insuficiència renal aguda de base hemodinàmica, sobretot en pacients d’edat 
avançada i en pacients amb alteracions de la perfusió renal. Malgrat es tracta 
d’una alteració funcional i reversible, hi ha estudis preclínics que han objectivat 
que l’ús crònic d’inhibidors de l’enzim convertidor d’angiotensina (IECA) i 
d’antagonistes dels receptors d’angiotensina II (ARA-II) pot provocar una 
progressiva pèrdua de funció renal5. D’altra banda, els resultats dels assaigs 
clínics han indicat que la combinació de IECA i ARA-II és més efectiva que la 
monoteràpia, però la incidència d’efectes adversos de la combinació en la 
pràctica clínica és desconeguda. De fet, en una metanàlisi d’assaigs clínics es 
va observar un augment del risc de deteriorament de la funció renal, 
d’hiperpotassèmia i hipotensió simptomàtica en els pacients tractats amb 
aquesta combinació, comparat amb IECA sol6. 
Amb l’estudi actual es pretén avaluar de manera sistemàtica les 
característiques dels pacients inclosos als assaigs clínics que avaluen l’eficàcia 
dels ISRA. D’aquesta manera, les dades es podran utilitzar per a futures 
comparacions amb les característiques dels pacients de la pràctica clínica 
habitual que estan en tractament amb aquests medicaments. 
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Objectius 
 
 
Objectiu general 
• Caracteritzar els pacients inclosos als assaigs clínics en què s’ha avaluat 
l’eficàcia dels ISRA. 
 
Objectius específics 
Objectiu principal 
• Descriure les característiques demogràfiques i clíniques dels pacients 
inclosos als assaigs clínics que avaluen l’eficàcia dels ISRA i les 
condicions d’ús d’aquests medicaments. 
 
Objectius secundaris 
• Descriure els criteris d’inclusió i d’exclusió dels pacients als assaigs 
clínics, així com els criteris de retirada. 
• Descriure els fàrmacs avaluats i les pautes de tractament amb ISRA 
estudiades als assaigs clínics. 
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Metodologia 
 
Disseny de l’estudi 
Es tracta d’una revisió sistemàtica dels assaigs clínics inclosos en metanàlisis i 
revisions sistemàtiques que avaluen l’eficàcia dels ISRA. 
 
Identificació dels assaigs clínics 
La font d’identificació dels assaigs clínics que avaluen l’eficàcia dels ISRA van 
ser els assaigs clínics inclosos en les metanàlisis i revisions sistemàtiques del 
grup “Revisiones Cochrane”. Les revisions sistemàtiques i les metaanàlisis es 
van identificar a partir d’una cerca a la base de dades bibliogràfica de la 
Biblioteca Cochrane Plus (www.bibliotecacochrane.com). La data límit 
d’identificació de les metanàlisis i revisions sistemàtiques publicades va ser el 
30 d’abril de 2011. 
Es va fer una cerca simple amb els següents termes descriptors: 
 ((INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA) OR 
(BLOQUEANTES DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA II) OR (INHIBIDORES 
DE LA RENINA)) AND ((HIPERTENSION) OR (INSUFICIENCIA CARDIACA) OR 
(DIABETES)) 
De les revisions obtingudes, es van seleccionar només les que incloïen 
publicacions d’assaigs clínics que avaluaven l’eficàcia dels ISRA. Per a cada 
revisió, es van identificar les referències bibliogràfiques dels assaigs clínics, es 
va fer una cerca dels articles i es va examinar la informació que contenien. Si 
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les referències incloïen més d’un article, només es van considerar les 
publicacions principals de cadascuna d’elles.  
Els criteris d’exclusió dels articles van ser els següents: 
• Els articles dels quals només es disposava del resum o es tractava d’una 
presentació a un congrés. 
• Els pacients inclosos als assaigs clínics eren menors de 18 anys o 
estaven en diàlisi. 
• L’idioma de la publicació era diferent a l’espanyol o l’anglès. 
• El disseny de l’assaig clínic era el d’un assaig de fase I o II. 
• Els assaigs clínics no avaluaven l’eficàcia dels ISRA. 
• La informació sobre els diferents grups de tractament continguda als 
articles no permetia identificar les dades de cadascun dels grups de 
tractament inclosos a l’estudi. 
• Els articles eren publicacions repetides d’altres articles. 
• Els articles en els quals les indicacions d’ús dels ISRA no eren 
hipertensió arterial, insuficiència cardíaca o diabetis mellitus. 
 
 
Variables 
Les variables estudiades van ser de dos tipus: les relacionades amb les 
característiques dels assaigs clínics i les relacionades amb els pacients 
inclosos. 
 
a) Variables relacionades amb els assaigs clínics 
Per a cada assaig clínic, es va recollir l’any de publicació, el disseny, la durada, 
el nombre de pacients reclutats, els criteris d’inclusió, els d’exclusió i els de 
retirada. Els criteris d’inclusió i d’exclusió es van classificar en dues categories: 
  
9 
 
clínics i de tractament. També es van identificar els diferents grups de 
tractament de cada assaig clínic. Per a cada grup de tractament es van recollir 
el nombre de pacients inclosos, el tractament farmacològic, la indicació i la 
durada del tractament. Quant al tractament, es van recollir els principis actius 
(tant ISRA com altres fàrmacs) i el tractament amb placebo. Els tractaments 
amb ISRA es van classificar en cinc grups: IECA en monoteràpia, ARA-II en 
monoteràpia, inhibidors de la renina en monoteràpia, ISRA associats a altres 
fàrmacs, i combinacions d’ISRA.  
 
b) Variables relacionades amb els pacients 
Es van recollir les característiques demogràfiques dels pacients tractats amb 
ISRA (edat, sexe, ètnia) i les següents variables clíniques: pes, índex de massa 
corporal (IMC), pressió arterial sistòlica (PAS) i diastòlica (PAD), creatinina en 
sèrum, taxa de filtració glomerular, hemoglobina glicosilada (HbA1c), patologies 
associades i tractaments concomitants. 
 
Anàlisi estadística 
Es va realitzar una anàlisi descriptiva. En les següents variables contínues: 
edat, IMC, pes, PAS i PAD, creatinina en sèrum, taxa de filtració glomerular i 
HbA1c es va descriure la mitjana, la desviació típica (DS), la mediana, el valor 
mínim i el valor màxim. 
L’anàlisi es va realitzar mitjançant el paquet estadístic SPSS (versió 15.0 per a 
Windows) i el programa Microsoft Office Excel 2007. 
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Resultats 
 
1. Identificació de les publicacions d’assaigs clínics 
Es van identificar un total de 63 revisions Cochrane. D’aquestes, se’n van 
excloure 52 que no avaluaven l’eficàcia dels ISRA. Finalment, es van incloure 
11 revisions al treball de recerca (vegeu la figura 1). 
Les 11 revisions finalment incloses (vegeu l’Annex A) incloïen 432 referències 
de publicacions d’assaigs clínics. A partir dels criteris d’exclusió per a la 
selecció d’articles, se’n van excloure 289, de manera que finalment es van 
incloure 143 publicacions d’assaigs clínics al treball (vegeu l’Annex B).   
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Figura 1. Diagrama de flux de la identificació de publicacions d’assaigs clínics 
 
63 REVISIONS COCHRANE 
 
 
 
 
 
11 REVISIONS COCHRANE  (432 publicacions d’assaigs clínics) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
143 publicacions d’assaigs clínics seleccionades 
• 52 no avaluaven l’eficàcia dels  ISRA 
• 161 avaluaven fàrmacs no ISRA 
• 74 publicacions no accessibles 
• 24 publicacions repetides 
• 16 ús ISRA en altres indicacions 
• 8 idioma diferent a espanyol o anglès 
• 2 no especificaven per separat les dades 
dels grups de tractament inclosos a 
l’estudi 
• 2 assaigs de fase II 
• 1 només tenia un resum 
• 1 va incloure subjectes < 18 anys 
  
12 
 
2. Característiques  dels assaigs clínics 
Els 143 articles descrivien assaigs clínics publicats durant un període de 24 
anys (1983-2007). Tal com es veu a la figura 2, la majoria d’assaigs clínics 
corresponien a publicacions de l’any 2001 (19 publicacions, 13,3%). En 136 
publicacions (95,1%) el disseny dels assaigs clínics va ser de grups paral.lels i 
en 7 va ser un disseny crossover (4,9%). En 112 publicacions la durada de 
l’assaig va ser igual o inferior a 24 setmanes (78,3%), en 19 va ser entre 6 
mesos i 2 anys (13,3%), en 11 entre 2 i 5 anys (7,7%) i només en una 
publicació la durada de l’assaig va ser de més de 5 anys (0,7%). 
Figura 2. Any de publicació dels assaigs clínics 
 
 
Criteris d’inclusió 
En les 143 publicacions d’assaigs clínics es van identificar un total de 26 criteris 
d’inclusió diferents: 21 criteris d’inclusió clínics i 5 de tractament. El criteri 
d’inclusió més freqüentment descrit va ser la hipertensió arterial (HTA), en 111 
publicacions (77,6%), seguit de l’edat  (en 104 publicacions; 72,7%), la funció 
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renal (en 69; 48,3%), l’absència de tractament antihipertensiu (en 47; 32,9%), la 
diabetis mellitus (en 44; 30,8%) i les xifres de glucèmia (en 20; 14%). A la taula 
1 s’exposen tots els criteris d’inclusió identificats, per ordre de freqüència. 
Taula 1. Criteris d’inclusió descrits en les publicacions dels assaigs clínics 
Criteris d’inclusió 
Publicacions d’assaigs clínics 
(N=143) 
 n % 
HTA 111 77,6 
Edat 104 72,7 
Funció renal 69 48,3 
Absència de tractament antihipertensiu 47 32,9 
Diabetis mellitus 44 30,8 
Xifres de glucèmia 20 14,0 
Trasplantament renal 16 11,2 
IMC 10 7,0 
Tractament amb antihipertensius 9 6,3 
Tractament amb ciclosporina 9 6,3 
Tractament amb antidiabètics 
orals/insulina 
7 4,9 
Normotensió 7 4,9 
Pes 5 3,5 
Dislipèmia 4 2,8 
Ètnia 4 2,8 
Xifres màximes de potassi 4 2,8 
Retinopatia diabètica 3 2,1 
Post-menopausa 2 1,4 
Tabaquisme 2 1,4 
Tractament amb hormonoteràpia 2 1,4 
Altres criterisi 9 6,3 
iAltres criteris: ingesta de sodi, tos induïda per IECA, artrosi tractada amb 
antiinflamatoris no esteroïdals (AINE), símptomes neurològics, arítmia, estenosi 
carotídia. 
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En molts dels estudis, el criteri d’inclusió ‘edat’ implicava una edat mínima i una 
màxima per participar en l’estudi. El criteri “edat mínima” es va descriure en 99 
publicacions (69,2%), mentre que el criteri “edat màxima” es va descriure en 65 
publicacions (45,5%). L’edat mínima de 18 anys va ser la més freqüent, 
descrita en 49 publicacions (34,3%). D’altra banda, l’edat màxima més 
freqüentment descrita va ser la de 70 anys, en 16 publicacions (11,2%). 
 
En 26 estudis es descrivia com a criteri d’inclusió una PAS mínima, essent la 
de 140 mmHg la més freqüent (en 11 publicacions, 7,7%). D’altra banda, la 
PAS màxima de 200 mmHg va ser la més freqüent, descrita en 12 publicacions 
(8,4%). Els valors de PAD màxims de 114 mmHg i 115 mmHg com a criteri 
d’inclusió van ser els més freqüents, descrits cadascun d’ells en 24 
publicacions (16,8%). En 57 (39,9%) publicacions figurava 95 mmHg com a 
PAD mínima. 
 
En 69 publicacions es va incloure alguna valoració de la funció renal com a 
criteri d’inclusió. En 46 publicacions d’assaigs clínics (32,2%) s’especificaven 
uns nivells de creatinina plasmàtica màxima, en 45 (31,5%) s’establia la 
proteïnúria com a criteri d’inclusió, en 26 (18,2%) s’establia una taxa d’excreció 
urinària d’albúmina màxima i en 22 (15,4%), una taxa d’excreció urinària 
d’albúmina mínima. El criteri d’inclusió de funció renal normal i d’insuficiència 
renal només s’especificaven en 2 (1,4%) publicacions d’assaigs cadascun. La 
nefropatia diabètica com a criteri d’inclusió es va trobar en 6 publicacions 
(4,2%).  
 
Criteris d’exclusió 
Es van identificar 34 criteris d’exclusió clínics diferents, essent els trastorns 
renals (nefropatia diabètica, proteïnúria, nivells anormals de creatinina) els més 
freqüents (descrits en 68 publicacions; 47,5%), seguit dels trastorns del sistema 
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nerviós central (convulsions, demència, disminució del nivell de consciència, 
accident cerebrovascular, hemorràgia subaracnoïdal), en 59 publicacions 
(41,2%). A la taula 2 es presenten tots els criteris d’exclusió clínics.  
 
Taula 2. Criteris d’exclusió clínics descrits en les publicacions dels assaigs 
clínics  
 
Criteris d’exclusió clínics 
Publicacions d’assaigs clínics 
(N=143) 
 n % 
Trastorns renals 68 47,5 
Trastorns del sistema nerviós 59 41,2 
Trastorns hepàtics 56 39,2 
Dones en edat fèrtil sense 
mitjans anticonceptius, 
embaràs i lactància 
56 39,2 
Cardiopatia isquèmica 53 37,1 
HTA secundària 52 36,4 
Insuficiència cardíaca 51 35,7 
Cardiopatia no isquèmica 51 35,7 
Al.lèrgies 39 27,3 
Diabetis mellitus 35 24,5 
Trastorns del ritme cardíac 24 16,8 
Trastorns hematològics 21 14,7 
Trastorns autoimmunitaris 21 14,7 
Abús o addicció a drogues o 
alcohol 
19 13,3 
Trastorns metabòlics i 
endocrins 
17 11,9 
Trastorns electrolítics 16 11,2 
Trastorns retininans 14 9,8 
HTA mal controlada 13 9,1 
Trastorns gastrointestinals 13 9,1 
Neoplàsies 12 8,4 
Estenosi de l’artèria renal 12 8,4 
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Trastorns respiratoris 11 7,7 
Trastorns urinaris 7 4,9 
Tabaquisme 3 2,1 
Trasplantament renal 3 2,1 
Altres criterisii 12 8,4 
iiAltres criteris: hemorràgia nasal, aneurisma d’aorta, tos, dolor toràcic, edema, 
deplecció de volum, infecció VHB i VIH, deshidratació. 
 
Quant als criteris d’exclusió de tractament, se’n van trobar 19 que implicaven 
tractaments concomitants dels pacients no permesos per participar als assaigs 
clínics, destacant el tractament amb antihipertensius, especificat en 36 
publicacions (25,2%) i el tractament amb AINE (en 16 publicacions; 11,2%). 
Taula 3. Criteris d’exclusió de tractament en les publicacions dels assaigs clínics  
 
Criteris d’exclusió de 
tractament 
Publicacions d’assaigs clínics 
(N=143) 
 n % 
Antihipertensius 36 25,2 
AINE 16 11,2 
Antidiabètics 9 6,3 
Ansiolítics i antidepressius 8 5,6 
Digitàlics i antiarítmics 8 5,6 
Hipolipemiants 5 3,5 
Nitrats 5 3,5 
Inhibidors de la 
monoaminoxidasa 
4 2,8 
Antiulcerosos 4 2,8 
Hormones esteroïdals 3 2,1 
Anticoagulants 3 2,1 
Amines 
simpaticomimètiques 
2 1,4 
Liti 2 1,4 
Altresiii 5 3,5 
iiiAltres: clorur potàssic, vitamina E, immunosupressors. 
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Criteris de retirada 
En la majoria de publicacions d’assaigs clínics (115; 80,4%) no es feia 
referència a quins eren els criteris de retirada de l’assaig. A partir de les 
publicacions on figuraven aquests criteris (28; 19,6%), es van identificar 8 
criteris de retirada diferents. El més freqüent va ser la falta d’eficàcia del 
tractament (absència de control de les xifres tensionals), que es descrivia en 19 
publicacions (13,3%), seguit dels esdeveniments adversos (en 11 publicacions; 
7,7%) i de la retirada del consentiment per part del pacient (en 5 publicacions; 
3,5%) (vegeu la taula 4). 
 
 
Taula 4. Criteris de retirada descrits en les publicacions d’assaigs clínics  
 
Criteris de retirada 
Assaigs clínics 
(N=143) 
 n % 
Falta d'eficàcia del tractament 19 13,3 
Esdeveniments adversos 11 7,7 
Retirada del consentiment pel pacient 5 3,5 
Criteri mèdic 4 2,8 
Incompliment 4 2,8 
Necessitat de medicació prohibida a l'assaig 2 1,4 
Embaràs 2 1,4 
Resposta a placebo en el període run-in 1 0,7 
 
 
En 2 (1,4%) publicacions s’especificava com a criteri de retirada per 
esdeveniment advers l’augment de la creatinina plasmàtica. L’aparició de 
malalties intercurrents, la hiperpotassèmia, la hipotensió simptomàtica, la 
infecció del tracte respiratori superior, la leucopènia i la tos també es van 
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identificar com criteris de retirada per esdeveniment advers en una única 
publicació cadascun d’ells (0,7%).  
Quant al criteri de retirada per falta d’eficàcia del tractament, el criteri PAD 
major de 114 mmHg va ser el més freqüent, descrit en 7 publicacions (4,9%), 
seguit dels criteris PAD ≥ 110 mmHg i PAS major de 200 mmHg, descrits en 4 
publicacions (2,8%) cadascun d’ells.  
 
 
Tractaments 
El grup de tractament amb IECA en monoteràpia es va identificar en 100 
publicacions d’assaigs (amb un total de 139 grups de pacients tractats), el 
tractament amb ARA-II en monoteràpia es va identificar en 52 publicacions 
(106 grups de pacients tractats), el tractament amb inhibidors de la renina en 
monoteràpia es va identificar en 6 publicacions (16 grups pacients tractats), les 
combinacions d’ISRA es van identificar en 3 publicacions (5 grups de pacients 
tractats) i el tractament amb ISRA associats a altres fàrmacs es va identificar 
en 33 publicacions (113 grups pacients tractats). En 136 publicacions (95,1%)  
d’assaigs es van identificar grups comparatius amb placebo o altres 
tractaments actius diferents a ISRA. Concretament van ser 111 (77,6%) les 
publicacions on figurava un grup comparatiu amb placebo. Els fàrmacs 
comparadors diferents a ISRA més freqüents van ser els blocadors dels canals 
de calci (37 publicacions; 25,9%).  
Les indicacions principals dels ISRA van ser la HTA en 100 publicacions (70%) 
i la nefropatia diabètica en 43 (30%). A la taula 5 es presenta el nombre de 
publicacions per  a cada grup de tractament i per a cada indicació. 
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Taula 5. Indicacions terapèutiques i estratègies de tractament amb ISRA 
estudiades en el total de publicacions d’assaigs clínics 
 
Estratègia de 
tractament amb ISRA 
HTA 
n (%) 
Nefropatia 
diabètica 
n (%) 
Total 
n (%) 
ARA-II en monoteràpia 43 (82,7) 9 (17,3) 52 (100) 
Combinacions d’ISRA 2 (66,7) 1 (33,3) 3 (100) 
IECA en monoteràpia 62 (62,0) 38 (38,0) 100 (100) 
Inhibidors de la renina 
en monoteràpia 
6 (100) 0 6 (100) 
ISRA i altres fàrmacs 30 (91,0) 3 (9,0) 33 (100) 
 
 
Entre els ARA-II, es van identificar 8 principis actius diferents, essent el losartan 
l’utilitzat en un major nombre de publicacions (21 publicacions; 14,7%), seguit 
de l’irbesartan (9 publicacions; 0,8%). Entre els IECA, se’n van identificar 14, 
essent l’enalapril el més freqüent (en 34 publicacions; 23,8%), seguit del 
trandolapril (9 publicacions; 6,3%). Quant als inhibidors de la renina, només es 
va identificar l’aliskirèn (6 publicacions; 4,2%). Pel que fa a les combinacions 
d’ISRA, es van trobar dues combinacions: aliskirèn i valsartan (2 publicacions; 
1,4%) i enalapril i losartan (1 publicació; 0,7%). Pel que fa a la combinació 
d’ISRA amb altres fàrmacs, la més freqüent va ser la de trandolapril i verapamil 
(5 publicacions; 3,5%), seguida de la combinació de fosinopril amb 
hidroclorotiazida (2 publicacions; 1,4%). 
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3. Característiques dels pacients 
Totes les publicacions d’assaigs clínics van implicar el reclutament d’un total de 
107.129 subjectes. L’estudi que va reclutar menys pacients en va reclutar 10; el 
que més, 25.468.  
En tres publicacions d’assaigs no es disposava del nombre de subjectes 
inclosos. En la resta de 140 publicacions d’assaigs clínics, es van incloure un 
total de 64.038 subjectes, dels quals 25.932 (40,5%) van rebre un tractament 
amb altres fàrmacs diferents a ISRA o bé placebo; i 38.106 (59,5%) van rebre 
tractament amb un ISRA.  
Dels 38.106 subjectes tractats amb ISRA, 17.444 (45,8%) van rebre un IECA 
en monoteràpia, 10.234 (26,8%) un ARA-II en monoteràpia, 2.755 (7,2%) un 
inhibidor de la renina en monoteràpia, 7.052 (18,5%) un ISRA associat a altres 
fàrmacs, i 634 (1,7%) una combinació d’ISRA. 
La indicació per la qual es va prescriure un ISRA va ser la HTA en 28.527 
subjectes (74,9%) i la nefropatia diabètica en 9.579 (25,1%). 
A la taula 6 es presenten les característiques demogràfiques i clíniques dels 
pacients tractats amb els diferents grups d’ISRA. 
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Taula 6. Característiques demogràfiques i clíniques dels pacients tractats amb 
ISRA 
 
 
Característiques 
demogràfiques i 
clíniques 
n pacients 
(N = 38.106) 
n (%) 
Paràmetres estadístics 
Mitjana 
(SD) Mediana Mín. Màx. 
Edat 26.100 (68,5) 53,1 
(7,0) 
54 30 84 
Sexe 33.814 (88,7)     
Homes 
Dones 
 
20.919 (61,9) 
12.895 (38,1) 
    
Ètnia 17.831 (46,8)     
Caucasiana 
Afroamericana 
Llatinoamericana 
Altres 
Desconeguda 
 
13.739 (77,0) 
2.705 (15,2) 
444 (2,5) 
167 (1,0) 
776 (4,3) 
    
IMC (kg/m2) 18.969 (49,8) 28  
(2,5) 
29 22 32 
Pes (kg) 6.187 (16,2) 83,4 
(8,5) 
86 57 99 
PAS (mmHg) 25.793 (67,7) 152,7 
(12,1) 
153,1 115 245 
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PAD (mmHg) 25.793 (67,7) 97,5 
(8,3) 
100,2 74 145 
Creatinina en sèrum 
(mg/dl) 
8.692 (22,8) 1,2 (0,3) 1,1 1 2 
Taxa de filtració 
glomerular (ml/min) 
2.088 (5,5) 92,0 
(25,3) 
99,2 43 137 
HbA1c (%) 5.974 (15,7) 8,1 (1,6) 7,7 6 12 
Diabetis mellitus 3.991 (10,5)     
Cardiopatia isquèmica 5.243 (13,7)     
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Tractament farmacològic concomitant 
A la taula 7 es mostren els tractaments farmacològics concomitants que 
prenien els pacients i es van descriure a les publicacions dels assaigs clínics.  
 
Taula 7. Tractament farmacològic concomitant dels pacients tractats amb ISRA 
 
Grups farmacològics 
n pacients 
(N=38.106) 
n (%) 
Antiagregants plaquetaris 4.690 (12,3) 
Betablocadors 2.727 (7,1) 
Insulina 1.175 (3,1) 
Immunosupressors 542 (1,4) 
Alfablocadors 211 (0,5) 
Antidiabètics orals 167 (0,4) 
Corticoesteroides 148 (0,4) 
Simpaticolítics 127 (0,3) 
Altres antihipertensius 127 (0,3) 
Hipolipemiants 65 (0,2) 
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Discussió 
Malgrat el nombre elevat d’assaigs clínics que han avaluat l’eficàcia dels ISRA, 
els principals resultats del nostre treball indiquen que en les publicacions dels 
assaigs clínics molt sovint manca informació rellevant sobre variables 
demogràfiques i clíniques dels pacients inclosos.  
Una dada demogràfica rellevant com és l’edat no s’ha descrit en moltes de les 
publicacions d’assaigs clínics. També cal destacar que les variables clíniques 
com el pes o, sobretot, la creatinina en sèrum tampoc s’han descrit en un gran 
número de publicacions. Tanmateix, tampoc s’han descrit en la majoria de 
publicacions els tractaments farmacològics concomitants que prenien els 
subjectes. 
Pel que fa a l’edat, pocs pacients d’edat avançada s’han inclòs als assaigs 
clínics. En el nostre treball, l’edat mitjana dels pacients inclosos ha estat al 
voltant dels 50 anys i l’edat màxima ha estat de 84 anys. Només es va 
identificar un assaig clínic que va incloure com a població diana de l’estudi una 
població major de 80 anys amb HTA7. També cal destacar que s’han inclòs 
més homes que dones en els assaigs clínics. En canvi, en la pràctica clínica es 
prescriuen més medicaments en pacients d’edat avançada i en les dones8. 
Aquestes troballes sobre la discordància entre les característiques 
demogràfiques dels pacients inclosos als assaigs clínics i les dels pacients de 
la pràctica habiutal són similars a les que s’han identificat en altres estudis que 
també han avaluat l’edat i el gènere dels pacients inclosos en assaigs clínics 
amb medicaments cardiovasculars i altres1,2.   
Sovint en les publicacions hi ha hagut  poca informació sobre les malalties 
concomitants dels pacients. Una troballa interessant del nostre treball ha estat 
l’escassa informació sobre la funció renal dels pacients que s’ha descrit en les 
publicacions. A més, quan s’ha disposat d’aquesta informació, la funció renal 
dels pacients ha estat normal. Això lògicament s’explica atès que un dels 
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principals criteris de selecció ha estat la funció renal i s’han exclòs els pacients 
amb trastorns renals com la insuficiència renal. Però, en la pràctica clínica 
sovint els pacients, sobretot els d’edat més avançada, presenten alteracions de 
la funció renal que poden condicionar greus efectes indesitjats amb els ISRA, 
com per exemple empitjorament de la funció renal i fracàs renal agut. El nostre 
treball es relaciona amb un altre estudi que està en marxa i en el qual s’està 
avaluant l’ús dels ISRA en els pacients que ingressen a l’hospital amb 
insuficiència renal aguda.   
També cal destacar la durada dels tractaments amb ISRA en els assaigs clínics 
del nostre treball. La durada de la majoria d’assaigs clínics ha estat molt curta; 
sovint inferior a 24 setmanes, que contrasta amb el fet que les patologies en les 
quals està indicat el tractament amb ISRA, com la HTA, són cròniques i 
condicionen tractaments de llarga durada. Així, només s’ha identificat un assaig 
clínic amb una durada de tractament superior a 5 anys. 
En general, els pacients inclosos als assaigs clínics són una població molt 
seleccionada. En el nostre treball s’ha observat que, entre tots els pacients 
reclutats, es van excloure al voltant d’un 40% i finalment només es van tractar 
amb un ISRA al voltant d’una tercera part de tots els pacients. La selecció 
d’una població de pacients amb característiques demogràfiques i clíniques 
específiques té conseqüències pel que fa a l’extrapolació de les dades a la 
població de la pràctica clínica habitual.  Així, una població d’edat més jove, amb 
una menor comorbiditat, una curta durada de tractament i menys medicació 
concomitant pot condicionar uns resultats diferents, sobretot pel que fa a la 
toxicitat, dels que s’observarien a la pràctica clínica.  
El nostre treball presenta com a limitació principal que la font d’identificació de 
les dades dels assaigs clínics amb ISRA han estat les publicacions en revistes 
mèdiques, i no s’ha contactat amb els investigadors principals dels assaigs 
clínics per demanar una informació addicional. D’altra banda, algunes de les 
publicacions identificades no han estat accessibles i no s’han pogut avaluar.    
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Conclusions 
 
• Hi ha poca informació sobre les característiques demogràfiques i 
clíniques dels pacients en les publicacions dels assaigs clínics que 
avaluen l’eficàcia dels ISRA. 
• Els pacients inclosos en aquests assaigs clínics tenen una edat mitjana 
al voltant de 50 anys i la majoria són homes. 
• El principal criteri d’inclusió dels pacients va ser la HTA. Els principals 
criteris d’exclusió van ser els trastorns renals. 
• En la majoria de publicacions no es descrivien els criteris de retirada. 
• El principal grup de tractament va ser el dels IECA en monoteràpia, 
seguit dels ARA-II en monoteràpia. 
• En la majoria dels assaigs clínics la durada del tractament amb ISRA  va 
ser inferior a 24 setmanes. 
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